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Abstract: Current cocepts of the pathogenesis of fibrotic changes in pulmonary 
asbestosis implies the roles of alveolar macrophages and cytokines produced by themselves. 
Tumor necrosis factor α(TNFα) and interleukin-1 βOL-1β) are multifunctional cyto-
kines produced by alveolar macrophages (AMs)， cytokines which regulate inflammation 
and fibrosis. The aim of this study was to evaluate the role of TNFαand 1L-1βsecreted 
by AMs in the pathogenesis of pulmonary asbestosis. We isolated AMs by bronchoalveolar 
lavage from 11 subjects exposed to asbestos (AE) for a long time (32土8yrs) and from 7 
healthy controls (HC). AMs were stimulated with/without lipopolysaccharide (10μg/ml) 
for 24 h and supernatants were assayed for TNFαand 1L-1βby enzyme linked immunosor-
bent assay. AMs from AE produced higher levels of TNFαand 1L-1βupon stimulation 
with lipopolysaccharide than did the cells of HC. TNFαconcentrations in BALFs were 
significantly higher in AE than in HC. 1L-1βconcentrations in BALFs were very low， and 
there was no significant difference between AE and HC. TNFαconcentrations in BALFs 
and TNFαproduction from AMs positively correlated with the percentage of neutrophil in 
BALFs. AE were divided into two groups by roentogenographic profuound according to the 
1LO/UC classification (progressive group : more than 2， early group : less than 1). TNFα 
concentrations in BALFs were significantly higher in the progressive group than in the 
early group. 1n conclusion， these results indicate that TNFαis constitutively secreted by 
AMs from AE and is possibly associated with the pathogenesis of alveolitis and fibrosis due 
to asbestos exposure. 
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個々の症例についてみると必ずしも量 反応関係が存在 fluid : BALF)は2枚重ねのガーゼで猪過し，その後 300
するとは限らず，宿主側の要因，特に免疫異常がその発 g， 10分間遠心し，細胞成分と上清成分とに分離した.少
症に重要な因子であることが知られている 1). 数多くの 量の BALFで細胞数と細胞分画との計測を行った.
病態研究にも関わらず，石綿による肺線維化の機序の詳 cytocentrifuge preparation(サクラ精機社，東京〉で標本
細は現在も不明のままであるが，肺末梢に吸入された石 を作製し， May-Grunwalds Gi巴msa染色し，形態的に
綿繊維がマクロファージ(M.p)の浸潤を中心とした炎症 Mφ，リンパ球，好中球，好酸球を分類し，合計 200細胞
性変化を起こし，肺傷害・炎症・線維化を起こす様々な 中の各比率を算出した.なお上皮細胞は計測に加えなか
メディエーターが Mφ から分泌され，線維化が起こるも ったが，全例 2%未満であった.
のと推測さわしている制) 2) BALFM.pの分離
interl巴ukin-1β(IL-1β〉と tumornecrosis factor a 細胞成分はphosphatebuffered salin巴 withoutcal-
(TNFa)は主に単核貧食細胞から産生さわし，免疫応答 ciumand magnesium(宝酒造，京都)(PBS(ー))で 2回
炎症，線維化などに関与する多機能を有するサイトカイ 洗浄し， complete medium(10 %非動化 fetal bovin 
ンとして注目されており 4)51 様々な急性，慢性肺疾患の serum(Gibco， Grand Island， NY， USA)， 100 U/mlベ
病態で重要な働きをしていることが報告されている6叫. ニシリン， 100μg/mlストレプトマイシン添加 RPMI
著者は石綿曝露による肺線維化での IL-1β とTNFa 1640 medium(Gibco， Grand Island， NY， USA))で 1-2
との働きを知るため，石綿肺患者を含む石綿曝露者の気 X106/ml~こ調整， これをあらかじめ fetalbovin serum 
管支肺胞洗浄液中と肺胞 Mφ から産生されるこれらの (FBS)をコーティングしたプラスチックベトリデイツ
サイトカインとについて検討し，新しい知見を得たので シュに添加し，3TC， 1時間勝置した.非付着細胞を 37








の平均期間は 6年(0~14 年間入喫煙歴は 2 例が喫煙
者 9例が非喫煙者であった.胸部X線写真は 1980年
lLO/UC分類にしたがし、 3名の熟練した読影者が独立
に読影し， 。型4例U， 1型 2例 2型 4例 3型 1例と
判定した(Table1). 
対照は粉塵曝露歴のない 7例の健常ボランティア，年












着細胞を回収した.付着細胞は 98%以上が肺胞 Mφ で，
トリ γパンプノレー染色で 85%以上の生存が確認された.
3) 培養上清の調整
肺胞 Mφ をcompletemediumで 2.5X 105/ ml ~こ調
整し， 96穴マイタロプレート (Cornig，NY， USA)に200
μl注入，最終濃度 10μg/mlのlipopolysaccharide(E
coli 0127 ; DIFCO， Detroit， Michigan， USA) (LPS)添




Table 1. Characteristics of asb巴stosexposures 
Case Ag巴 Duration of Smoking Chest xPt exposure 
57 23 smoker 
2 56 24 non-smoker 。/1
3 60 27 non-smoker 。/1
4 68 28 non-smoker 
5 54 27 non-smoker 1/1 
6 69 41 non-smok巴r 1/2 
7 69 38 non-smoker 2/2 
8 62 42 non-smoker 2/2 
9 61 42 smoker 
10 71 35 non-smoker 2/3 
1 56 21 non-smoker 
t profound of chest roentogenogram according to the ILO 
/UC classification (1980) 



































Tabl巴 2.BALF findings of asb巴stosexposur巴sand control subjects 
Control Asbestos exposure 
non-smoker smoker non-smoker smoker 
〔n=5) (nニ~ fu=~ fu=~ 
56.6土12.6 5l.2':19.9 47目1土8.2 38.0土2.8
















N eutrophil (%) 0.1土0.1 0.4土0.2
Eosinophil(%) 0目8土l.3 0士O
CD4/CD8 ratio l. 56士0.46 1.51土0.04
~ pく0.05; when compared with non-smoking control subjects 
• 
20 







Asbestos Healty Asbestos Healty 
exposure co川rol exposure control 
TNFαIL.l日
Fig. 2. IL-1βand TNF a production by 10μg/ml 
LPS stimulated alveolar macrophages. 
Data wer巴 repres巴nteda3 mean士SD.*栴p















































Fig. 1. Relationship between measured valu巴sof 
TNFa and those theoretical concentration 
















増加を認めた(p<0.01) (Table 3). 30倍に濃縮した
BALF中IL-1β は検出感度以上であったのは曝露群 11

















し， 24時間培養での肺胞 Mφ サイトカイン産生能は，
LPS非添加状態に比べ，顕著に増加し，曝露群は対照群
と比べ有意に高かった(lL-1β3，329士1，993pg/ml vs 
1，135士1，034pg/ml， p<O.Ol : TNFa 5，275土4，766pg 




















































Time in cultures(hr) 
Fig. 4. Kinetics of IL-1βand TNF a production 
by alveolar macrophages stimulated with 
10μg/ml LPS. Data were repr巴sentedas 
Mean土SD.*p < 0.05 (compar巴dto healthy 
control) 
()-ベコ:IL-1βin healthy control ;・-→・目
IL-1βin asb巴stos巴xposuregroup ;口--{コ.
TNF a in healthy control ;圃-・:TNFa 
in asbestos exposure group. 
60 
。。。 0.1 1 10 
LPS concentrat旧n(μg/ml) 
Fig. 3目 IL-1βandTNF a production by stimulated 
alv巴olarmacrophages with various concen. 
trations of LPS. Data were represented as 
Mean士SD.*p<0.05 (compared to healthy 
control). 
0-0: IL-1βin healthy control ;・:
IL-1βin asbestos exposure group ;口--{コ:
TNFa in h巴althycontrol ; .一寸・:TNFa 
in asbestos exposure group 
100 
肺胞~!I ロブァージから産生される Interleukin-1 β， Ti.unor necrosis factor aの
石綿肺病態における働きに関する研究 (583) 






TNFα/Alb 2.8土2.8 0.4士0.3~ 
hく0.05compared to hear1y gro岨P
Table 4. TNF a concentration and neutrophi1s in 
BALF 
Early group Progr官ssivegroup 
(n=6) (n=5) 
TNFa(pg/ml) 14.3:!:8.8 77 .4:!:97. 7 
TNFa/Alb 9.1土5.5 36.7土37.8~ 
Neu(%) 4.9土6.4 20.0:!:12.1 ~ 
Progressiv巴 group∞nsists of asbestos exposures who 
have mゅrethan category 2 on chest roentogenographic 
profound according to th唱 ILO八JCc1assification， and 






























Fig. 5. Relationship between %n巴utrophils in 
BALF and TNF a production by LP8 
stimulated alveolar macrophages(A)， or 

























































































球では，壁への付着， リコンビナント C5 a，β-glucan 











曝露群で BALF中TNFaが上昇していたことは， in 








































リウマチ肺叫等の急性・慢性間質性肺疾患で認められる く1992年 5月マイアミ)，第 33回日本胸部疾患学会総会








る5) また TNFaはinvitroで線維芽細胞の増殖を促進 の意を表しますとともに，御校閲・御助言賜りました腫
する作用があり引肺線維化の動物モデノレで，抗 TNFa 疹放射線医学教室大石 元教授ならびに公衆衛生学教室
抗体が線維化の進行を阻害することが報告されており 35)， 米増園雄教授に深謝申し上げます.また直接に御指導，
今回の検討で線維化が進行した群で TNFaが高値であ 御教示いただきました米田尚弘助手に感謝いたします.
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